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Resumo 
 
O transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH) é o tratamento de eleição 
em doentes com doenças hematológicas malignas. O período pós-transplante é seguido 
de episódios de anemia, neutropenia e trombocitopenia, que requerem monitorização 
hematológica regular e um suporte médico e transfusional intenso. Este facto é 
particularmente importante para os doentes que efectuam transplante alogénico, nestes 
casos torna-se essencial a previsão precoce de recuperação hematopoiética. 
Tradicionalmente usam-se as contagens de neutrófilos e de plaquetas para avaliar 
o arranque hematológico do doente transplantado. Mas, a falha na recuperação destes 
parâmetros pode reflectir eventos intercorrentes e ser de difícil interpretação. 
Nos últimos anos tem vindo a assistir-se a grandes desenvolvimentos em 
analisadores hematológicos automáticos que efectuam contagens de fracções celulares 
imaturas. Existe alguma evidência de que a avaliação dos novos parâmetros de 
imaturidade celular, fracção imatura dos reticulócitos (FIR) e fracção imatura das 
plaquetas (FIP) em amostras de sangue periférico (SP), numa rotina diária, poderá 
desempenhar um importante papel como indicadora precoce do sucesso do enxerto nos 
doentes sujeitos a TPH. 
Neste estudo avaliou-se o valor preditivo destes novos parâmetros de imaturidade 
celular FIR e FIP, na recuperação hematopoiética de 118 doentes adultos propostos para 
TPH autólogos e alogénicos de células progenitoras de sangue periférico (CPSP), 
quando comparados com os parâmetros clássicos. Os doentes foram seguidos desde o 
dia do pré-condicionamento e durante todo o internamento no período pós-transplante. 
O grupo autotransplantado apresentou valores hematológicos no dia do pré-
condicionamento e no dia do transplante (D0), dentro dos valores de referência. O grupo 
alotransplantado apresentou trombocitopenia no dia do internamento e leucopenia e 
trombocitopenia no D0. As percentagens da FIR e da FIP, mantiveram-se dentro dos 
valores de referência por nós obtidos. 
As doses de células CD34+ infundidas aos doentes deste estudo foram 2,97x106 
CD34+/kg e 5,1x106 CD34+/kg de peso do receptor, respectivamente para 
autotransplantados e alotransplantados. 
Ao compararmos as medianas de dias para recuperação dos parâmetros 
clássicos e dos novos, nos doentes autotransplantados, verificámos uma antecipação em 
um dia nos dois parâmetros de imaturidade celular estudados: 10 dias para a 
recuperação dos neutrófilos (D500 NEUT) vs 9 dias para a recuperação da FIR (D FIR); 
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11 dias para a recuperação das plaquetas (D20 PLT) vs 10 dias para a recuperação da 
FIP (D FIP). 
No grupo dos doentes alotransplantados obtivemos uma antecipação da D FIR em 
quatro dias relativamente à D500 NEUT (11 dias vs 15 dias), e antecipação da D FIP em 
um dia relativamente à D20 PLT (10 dias vs 11 dias). Dentro deste grupo, verificámos 
que a recuperação dos doentes submetidos a regime não mieloablativo (NMA) foi ainda 
mais evidente, uma vez que obtivemos uma antecipação da D FIR em cinco dias 
relativamente à D500 NEUT (10 dias vs 15 dias) e uma antecipação da D FIP em dois 
dias (9 dias vs 11 dias), relativamente à D20 PLT. 
  No grupo dos autotransplantados verificaram-se correlações significativas 
(p<0,05) entre D500 NEUT e D20 PLT mas também entre estes e D FIR e D FIP. Assim 
sendo, verificamos correlações significativas entre D500 NEUT e D FIR; D20 PLT e D 
FIR; D20 PLT e D FIP e entre os novos parâmetros em estudo D FIR e D FIP. 
 Nos alotransplantados também verificamos correlações significativas entre D500 
NEUT e D20 PLT e entre estes e os novos parâmetros: D500 NEUT e D FIR; D500 NEUT 
e D FIP; D20 PLT e D FIR; D20 PLT e D FIP; além da correlação entre os dois 
parâmetros em estudo, D FIR e D FIP. 
Pode concluir-se com a realização deste estudo, que as fracções de imaturidade 
celular efectivamente antecedem e prevêem a recuperação hematopoiética dos doentes 
pós auto ou alotransplante de CPSP. Nos alotransplantados com regime de 
condicionamento NMA essa previsão é ainda mais notória, facto que se reveste de 
grande relevância clínica.  
A avaliação destas fracções poderá ajudar a gerir o suporte transfusional dos 
doentes ao longo da recuperação pós-TPH. A melhor gestão do recurso a componentes 
sanguíneos permite evitar a aloimunização dos doentes e está associada a menores 
custos. Estas fracções de imaturidade abrem ainda novas perspectivas no seguimento de 
doentes em aplasia, como nos períodos pós-quimioterapia.  
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Abstract 
 
Haematopoietic progenitor cell transplantation is the treatment of choice for 
patients with malignant haematological diseases. After transplantation, episodes of 
anaemia, neutropenia and thrombocytopenia require regular haematological monitoring 
and medical as well as transfusional support. This is particularly important for patients 
submitted to allogeneic transplantation and for these, any signal of haematological 
recovery becomes essential. 
Traditionally, neutrophils (NEUT) and platelets (PLT) counts are used to evaluate 
the haematological engraftment of transplanted patients but, the lack of recovery of these 
parameters could reflect intercurrent illnesses and be of difficult interpretation. 
In the last couple of years there have been great developments in automated 
haematology analyzers that enumerate immature cell populations. There are some 
evidences that the evaluation of new immaturity parameters, immature reticulocyte 
fraction (IRF) and immature platelet fraction (IPF), in peripheral blood samples, on a daily 
basis, could play an important role as early indicators of transplant’s success in patients 
submitted to haematopoietic transplantation. 
In the present study we evaluated the predictive value of these new immaturity 
parameters IRF and IPF, in the haematological recovery of 118 adult patients proposed 
for autologous and allogeneic haematopoietic transplantation of peripheral blood 
progenitor cells (PBPC), in comparison with classical parameters. Patients were followed 
since pre-conditioning throughout all hospitalization period. 
Auto-transplanted patients presented haematological values in the pre-conditioning 
and infusion day (D0) within normal range. Patients submitted to allogeneic 
transplantation presented thrombocytopenia on the admittance day and leucopenia and 
thrombocytopenia on D0. IRF and IPF percentages kept within our normal ranges. 
Median CD34+ cell dose infused in this study were 2,97x106 and 5,1x106 
CD34+/kg of recipient’s body weight, respectively for auto and allo-transplanted patients. 
Comparing median days to recovery for classical parameters and new parameters, 
in auto-transplanted patients, we noticed an antecipation by one day in both immaturity 
parameters studied: 10 days for NEUT recovery vs 9 days for IRF and 11 days for PLT 
recovery vs 10 days for IPF. 
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For allo-transplanted patients we observed an antecipation of IRF recovery by 4 
days in comparison with NEUT recovery (11 days vs 15 days), and by one day of IPF in 
comparison with PLT (10 days vs 11 days). Within this group, we observed that the 
recovery of the parameters was different for patients submitted to non myeloablative 
regimens (NMA), since we observed an early IRF recovery by 5 days in comparison with 
NEUT (10 vs 15 days) and a IPF recovery by two days (9 vs 11), in comparison with PLT.  
 For auto-transplanted patients we observed significant correlations (p<0,05) 
between NEUT and PLT recoveries, but also between these and IRF and IPF recoveries. 
Thus, we observed significant correlations between NEUT and IRF recoveries, PLT and 
IRF, PLT and IPF and between the new parameters studied (IRF and IPF). 
 For allogeneic transplants we also observed significant correlations between 
NEUT and PLT recovery and between these and the new parameters: NEUT and IRF, 
NEUT and IPF, PLT and IRF, PLT and IPF recoveries along with the correlation between 
the new parameters, IRF and IPF. 
 With this study we conclude that cellular immaturity fractions predict the 
haematopoietic recovery of patients after PBPC transplantation. For allo-transplanted 
patients following NMA regimens that prediction in even more noteworthy and clinically 
very relevant. 
 The evaluation of these fractions could help monitoring patients’ transfusional 
support throughout post-transplant recovery. A better management of blood components 
avoids patients’ alloimmunization and is associated with low costs. These immaturity 
fractions open new perspectives both in patients’ follow-up during aplasia and post-
chemotherapy periods. 
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Introdução 
 
1. Medula Óssea e Transplantação 
1.1 Evolução Histórica 
A primeira biopsia de medula óssea (MO) descrita na literatura foi realizada por 
Mosler no ano de 1876 mais tarde, a partir de 1929, começou a utilizar-se a aspiração 
medular como método seguro, fácil e útil no estudo de doenças hematológicas. Com a 
ajuda da coloração de Romanovsky ficou definitivamente estabelecida a existência de 
diferentes linhas celulares na matriz da MO, que constituíam os precursores das 
células circulantes no sangue periférico (SP) (1). A partir dos anos 60 descreveu-se a 
existência de uma célula estaminal hematopoiética, graças aos estudos de Till e 
McCulloch  (1-2). 
Com a 2ª Grande Guerra mundial, no contexto do estudo e prevenção dos 
efeitos da irradiação no organismo, surgiram as bases para o início do 
desenvolvimento dos transplantes de progenitores hematopoiéticos (TPH). Ficou então 
demonstrado que a MO é o órgão mais sensível a estes efeitos, resultando em 
insuficiência medular muitas vezes fatal (1, 3).  
Em 1959 um grupo de Seattle, liderado pelo Professor E. Donnall Thomas realizou os 
primeiros transplantes com irradiação corporal total em dois gémeos com leucemia 
aguda. Na Europa o grupo do Professor Mathé em França, comunicou em 1963 o 
primeiro caso de um doente com leucemia aguda que sobreviveu ao transplante de 
MO (1-2). Mais tarde, após vários estudos em modelos animais e baseado no modelo 
canino, Thomas e colegas começaram a definir as bases para o TPH, destacando pela 
primeira vez a importância do antigénio leucocitário humano (HLA) e descrevendo a 
doença enxerto contra hospedeiro (DECH) (2).  
De acordo com o registo do European Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) nos últimos anos o número de transplantes tem aumentado 
significativamente na maioria dos países desenvolvidos (Figura 1). Em 2007 só na 
Europa foram registados 25563 transplantes (4-5). 
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Figura 1 – Número total de transplantes (1º transplante) por 10 milhões de habitantes em 
2007 (adaptado de Gratwohl et al, 2009) 
 
De 18 transplantes de MO realizados em Portugal nos anos de 1987-88, 
passou-se actualmente para um número significativamente maior nas seis unidades 
existentes no país. O Serviço de Transplantação de Medula Óssea (STMO) do 
Instituto Português de Oncologia do Porto (IPO-Porto) iniciou a sua actividade em 
Junho de 1989, então como Unidade de Transplantes de Medula. Desde essa altura, e 
graças aos avanços tecnológicos e científicos, tem-se verificado uma grande evolução 
quer no que diz respeito aos procedimentos técnicos, quer à abordagem terapêutica e 
organização funcional do mesmo, realizando 131 TPH em 2008. 
 
1.2 Hematopoiese e células progenitoras hematopoiéticas  
A Hematopoiese é o processo de formação, desenvolvimento e maturação dos 
elementos figurados do sangue a partir de um precursor celular comum (6) (Figura 2). 
As células progenitoras hematopoiéticas (CPH), um tipo de células estaminais adultas, 
são por definição células com grande capacidade de auto-renovação e potencial 
proliferativo, o que possibilita a sua diferenciação em células progenitoras de todas as 
linhagens sanguíneas e a reconstituição da população hematopoiética a partir de uma 
única célula (7). As CPH são as células estaminais adultas mais estudadas e 
constituem aproximadamente entre 0,05-0,5% da população da MO normal. Os 
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primeiros estudos demonstraram que este tipo celular era capaz de restituir a 
hematopoiese em doentes letalmente irradiados, descrevendo que estas células 
tinham capacidade clonogénica (1). 
 
Figura 2 – Hematopoiese  
(medicinageriatrica.com.br/wp-content/uploads/2008/02/medula-ossea.JPG) 
 
Uma vez que as células estaminais hematopoiéticas não são identificadas 
morfologicamente, desenvolveram-se a partir dos anos 70 várias técnicas para 
ultrapassar esta dificuldade. Actualmente a ferramenta mais utilizada para a sua rápida 
caracterização é a imunofenotipagem por citometria de fluxo. A maior parte dos 
progenitores exprimem o antigénio CD34 que é uma glicoproteína de membrana 
presente nestas células hematopoiéticas e também em células endoteliais (1) (Figura 
3). Mais adiante será realçado o interesse clínico da quantificação de células CD34+ 
na prática habitual de colheita de progenitores hematopoiéticos (PH).  
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Figura 3 – Célula Progenitora Hematopoiética - caracterização fenotípica 
(www.biolegend.com/index.php?page=pfeatured&id=8) 
 
2. Transplante de progenitores hematopoiéticos 
2.1 Tipos de transplante e suas indicações 
O TPH é actualmente muito utilizado como forma de tratamento eficaz em várias 
doenças, uma vez que regenera a actividade hematopoiética após terapia citotóxica de 
alta dose (mieloablativa) usada em tratamentos para diversas doenças malignas (2, 8). 
Para além disto, permite a correcção de defeitos congénitos ou adquiridos na 
produção de células sanguíneas e/ou da função imune.  
Em qualquer dos casos, o princípio fundamental do TPH consiste na destruição 
das células malignas do doente total ou parcialmente com quimio e/ou radioterapia de 
alta dose para posteriormente se restabelecer a função da MO (8). Esta recuperação 
da actividade hematopoiética é alcançada mediante a infusão de PH provenientes do 
próprio doente, no caso do autotransplante (auto- TPH) ou de um dador, no caso do 
transplante alogénico (alo-TPH).  
Os transplantes autólogos são recomendados em situações nas quais os 
doentes têm indicação para fazer tratamento de quimioterapia de alta dose e sempre 
que não haja envolvimento medular (9). Ao permitirem administrar ao doente doses 
mais elevadas de quimio e/ou radioterapia de forma a controlar o seu processo 
tumoral, servem como suporte a estes tratamentos já que a recuperação da sua 
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função hematopoiética não seria possível se não se reinfundissem os progenitores 
previamente extraídos e criopreservados. 
Os tratamentos com quimio ou radioterapia seguidos por transplante alogénico 
de progenitores hematopoiéticos, constituem uma terapia potencialmente curativa para 
doentes que apresentam várias patologias ao nível do sistema imunohematopoiético 
(10-11). A descoberta do sistema HLA veio aumentar a probabilidade de sucesso dos 
transplantes ao permitir que haja compatibilidade entre dador e receptor para um 
maior número de antigénios. Deste modo, as probabilidades de se encontrarem 
dadores compatíveis foram cada vez maiores, generalizando desde então o uso deste 
tipo de transplante. No entanto, o grande polimorfismo do sistema HLA condiciona 
muito o procedimento, principalmente quando os dadores são não aparentados (2, 12).  
Na maioria dos casos, o melhor dador seria um irmão HLA idêntico, mas 
apenas cerca de um quarto dos doentes têm um disponível. Por este motivo, nas 
últimas décadas o alo-TPH com dadores não aparentados tem vindo a aumentar 
significativamente. Para isto, muito têm contribuído os registos nacionais e 
internacionais de dadores voluntários tipados para HLA, que constituem já treze 
milhões por todo o mundo (12-13). 
Uma vez que no alo –TPH os progenitores são provenientes de um dador, 
existem interacções de carácter imunológico entre as células de ambas as origens. 
Neste caso a principal complicação é a doença enxerto contra hospedeiro (DECH), 
que acontece porque as células imunocompetentes do dador reconhecem como 
estranhos diferentes órgãos e tecidos do receptor. Assim, o tratamento 
imunossupressor a que são submetidos os doentes que recebem alo-TPH tem como 
finalidade prevenir o desenvolvimento de DECH e é continuado até que se alcance 
uma tolerância imunitária entre o enxerto e o doente (12). A DECH parece não estar 
associada apenas a efeitos adversos, uma vez que, alguns estudos retrospectivos de 
doentes submetidos a alo-TPH permitiram observar uma associação entre o 
desenvolvimento de DECH e um menor risco de recaída da doença hematológica pós 
transplante (10). Desta forma, o efeito curativo do alo-TPH não é apenas devido ao 
uso de quimio ou radioterapia utilizados no pré-transplante, mas também a este efeito 
do enxerto contra a doença que contribui para a cura, mediante o reconhecimento 
imunológico e destruição das células tumorais residuais que poderiam ainda persistir 
(14-15). 
Para que se recomende a transplantação, é necessário comparar o risco 
associado à própria doença com o risco inerente ao procedimento, que depende de 
vários factores, tais como o estádio da doença, a idade do doente, tipo de dador, entre 
outros (4, 16).  
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Baseadas nas recomendações do EMBT, existem várias categorias de 
indicações para transplantação que são seguidas pelas instituições, não esquecendo 
contudo, que a abordagem a cada doente deverá ser individualizada de acordo com a 
sua doença e condição física (4, 9). As indicações mais comuns em doenças 
hematopoiéticas para auto e alotransplantes estão enumeradas no Quadro 1. 
 
Quadro 1 – Indicações para TPH em doenças hematopoiéticas 
  
Transplante 
Autólogo Transplante Alogénico 
Leucemia Linfóide Aguda x xxx 
Leucemia Linfóide Crónica x xxx 
Leucemia Mielóide Crónica x xxx 
Leucemia Miéloide Aguda x xxx 
Mieloma Múltiplo xxx x 
Linfoma Não–Hodgkin xxx x 
Doença de Hodgkin xxx x 
Doenças Mieloproliferativas x xxx 
Síndromes Mielodisplásicos x xxx 
Anemia Aplástica x xxx 
Anemia de Fanconi x xxx 
  x – menos indicado, xxx – mais indicado 
 
2.2 Regimes de condicionamento 
Os tratamentos convencionais de quimio e/ou radioterapia de alta dose foram 
utilizados durante muito tempo como regime preparativo antes do TPH por dois 
motivos principais: primeiro devido ao seu profundo efeito imunossupressor, o que 
reduz a probabilidade de haver rejeição do enxerto por parte do hospedeiro; segundo 
pela substancial eficácia anti–tumor que esta terapia apresenta (14). Todavia, os 
regimes de condicionamento mieloablativos (MA) convencionais são mal tolerados por 
doentes com idades avançadas, dada a sua elevada toxicidade, resultando em taxas 
de mortalidade e morbilidade consideráveis, e também por aqueles doentes que 
estejam a efectuar um segundo transplante ou apresentem comorbilidades. 
O limite de idade do doente para transplante contrasta fortemente com a 
ocorrência de muitas doenças malignas hematológicas, uma vez que o seu 
diagnóstico é muitas vezes feito em pessoas consideravelmente mais velhas. Para 
estes casos tem vindo a ser desenvolvido um regime de condicionamento de 
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intensidade reduzida como preparação para o TPH, baseado no reconhecimento da 
importância do efeito enxerto contra doença, na cura das doenças malignas 
hematopoiéticas (10, 17). 
 Com o uso destes regimes procura-se predominantemente um efeito 
imunossupressor, em vez da erradicação do tumor, de modo a permitir que as células 
transplantadas recuperem e promovam o efeito enxerto contra tumor (14-15, 17-18). 
Sabe-se actualmente que alo-TPH não mieloablativos (NMA) podem resultar na 
completa eliminação das células malignas do hospedeiro, com toxicidades muito 
reduzidas. Esta abordagem pode assim ser oferecida a doentes de todas as faixas 
etárias, com a certeza de que a incidência de complicações relacionadas com o 
transplante, nomeadamente infecções, serão minimizadas, bem como a promessa de 
uma recuperação hematopoiética mais rápida (15). 
Apesar disto, é geralmente estabelecido que doentes com patologias 
relativamente indolentes, sejam candidatos mais indicados para fazer alo-TPH com 
regimes de condicionamento NMA, uma vez que as suas doenças apresentam menor 
probabilidade de recair rapidamente, permitindo que o potencial efeito benéfico da 
reacção enxerto contra tumor se possa desenvolver (16). 
 
2.3 Fontes de células CD34+ 
Em condições normais, as células estaminais residem na MO e circulam no SP 
em quantidades muito baixas (19). Por esta razão, os primeiros TPH foram realizados 
a partir de progenitores hematopoiéticos obtidos directamente da MO do dador ou 
doente. A utilização de células progenitoras da MO para transplante exige múltiplas 
punções medulares nas cristas ilíacas anterior ou posterior, sob anestesia geral e 
condições de máxima esterilidade em todo o processo de colheita (Figura 4). 
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Figura 4 – Punção Medular  
 
A relutância por parte de alguns dadores em se submeterem a anestesia geral 
ou ao procedimento da colheita de MO, bem como o desenvolvimento de técnicas de 
aférese, conduziram à descoberta de outras fontes de CPH. 
 
2.3.1 Células progenitoras de sangue periférico: mobilização e colheita  
Verificou-se que em determinadas circunstâncias clínicas e de modo transitório, 
como na recuperação da aplasia pós-quimioterapia e ao administrar factores de 
crescimento hematopoiéticos, se podia encontrar um número considerável de PH no 
SP (19-20). Com base nestas observações, estabeleceram-se protocolos de 
mobilização, dando-se assim início à utilização de células progenitoras de sangue 
periférico (CPSP) no TPH para reconstituição da hematopoiese (Figura 5) (20-21). De 
facto, este conceito inicialmente introduzido nos anos 80 (19-20), tem vindo a ser cada 
vez mais utilizado, substituindo gradualmente a MO como fonte de CPH na maioria 
dos casos (12, 20). 
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Figura 5 – Mobilização de CPSP  
(www.cincinnatichildrens.org/.../geigerMobile.htm) 
 
O uso de CPSP iniciou-se nos anos oitenta em transplantes autólogos, mas 
tornou-se mais comum a partir de 1995 com a publicação de vários resultados de 
transplantes alogénicos com sucesso (8). Presentemente quase todos os transplantes 
autólogos e também a maioria dos alogénicos são feitos com CPSP, a colheita é 
menos invasiva, não havendo necessidade de recorrer à anestesia geral do dador ou 
do doente e ao desconforto de múltiplas aspirações medulares. Verifica-se também 
uma redução nas complicações por infecção, menor necessidade de recorrer ao uso 
de antibióticos e produtos sanguíneos, conduzindo a uma redução na morbilidade e 
mortalidade relacionadas com o transplante, o que leva a períodos de hospitalização 
mais curtos.  
A quantidade de células CD34+ que se obtém mediante citaférese após 
mobilização é muito superior á obtida por colheita de MO e o conteúdo celular também 
é diferente, pois contém uma quantidade muito superior de linfócitos T (1, 12, 19). 
Ambos os aspectos são relevantes, o primeiro porque promove uma recuperação 
hematopoiética mais rápida do que no transplante com MO, e o segundo porque 
acarreta um risco aumentado de DECH, uma vez que são os linfócitos T do dador os 
principais responsáveis por esta complicação. De facto o risco aumentado de ocorrer 
DECH crónica constitui a maior desvantagem do uso de CPSP em vez de MO nos 
TPH, principalmente quando os dadores são não aparentados. Este é também o 
motivo pelo qual esta fonte de células estaminais não é recomendada para os doentes 
com doenças não malignas, pois estes não iriam beneficiar do efeito enxerto contra 
tumor, nem da DECH crónica (12). 
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Para a colheita de CPSP, os dadores e doentes candidatos a auto transplantes, 
são tratados com factores de crescimento, normalmente G-CSF, em doses de 5-10 
µg/kg de peso, de 12 em 12 horas, durante 4 – 5 dias. Ao quinto dia inicia-se a 
citaférese que decorre durante 2 a 3 horas, em dias consecutivos até obtenção da 
dose necessária de células CD34+ (21). Após a colheita, as CPSP são infundidas ao 
doente na maioria dos alotransplantes ou criopreservadas e armazenadas durante 
meses no caso dos transplantes autólogos (3). A optimização do tempo para a colheita 
e número de citaféreses que serão necessárias é essencial em todos os casos de 
modo a obter-se uma quantidade suficiente de células CD34+ a infundir ao doente 
para que o transplante tenha sucesso (21). 
 
2.3.2 Sangue de Cordão Umbilical 
Apesar de se dispor actualmente de mais de 13 milhões de dadores de PH 
(MO e SP) nos registos internacionais (1, 22), continua a ser muito difícil encontrar em 
alguns casos um dador HLA compatível, devido ao grande polimorfismo do sistema 
HLA. Por esta razão a utilização de sangue de cordão umbilical (SCU) como fonte 
alternativa de PH tem vindo a ganhar importância crescente (1, 12-13).  
O SCU além de ser muito rico em PH é relativamente pobre em células T 
maduras o que implica uma menor reactividade imunológica, permitindo aceitar um 
certo grau de incompatibilidade HLA com o receptor, apresentando também, um 
menor risco de DECH. Contudo, o uso de SCU está associado a uma recuperação 
mais lenta, bem como a um risco aumentado de falência do enxerto e a mais infecções 
quando comparado com outras fontes de células estaminais. Um factor muito 
importante está relacionado com a quantidade reduzida de células do SCU disponíveis 
para transplante, frequentemente muito abaixo dos valores estabelecidos para que 
haja uma recuperação adequada. Para ultrapassar esta limitação tem sido proposto o 
uso de pelo menos duas unidades de SCU em cada transplante, com bons resultados 
(1, 12-13).  
 
2.4 Quantificação de células CD34+ 
É hoje bem conhecido que a dose de células CD34+ infundida após o regime de 
condicionamento apresenta uma boa correlação com a recuperação hematopoiética 
(23). De facto, a composição celular do enxerto tem uma grande influência na cinética 
da recuperação hematológica após o transplante, com alguns autores a 
documentarem que um aumento na dose de CPSP resulta numa recuperação 
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hematológica mais rápida, com menor utilização de outros recursos (sem necessidade 
de recorrer a produtos para transfusões) (24-28).  
Apesar de o número mínimo de células CD34+ para que haja recuperação nos 
transplantes autólogos, ser apenas de 2 x 106 /kg de peso do doente, a infusão de 
doses de pelo menos 2,5 x 106 / kg tem vindo a demonstrar que a recuperação ocorre 
mais rapidamente, em particular no que se refere à contagem de plaquetas. Existem 
de facto correlações altamente positivas entre a dose de células CD34+ e o número de 
dias até que as contagens absolutas de neutrófilos e de plaquetas sejam as 
adequadas sem o recurso a transfusões (26, 28). Salienta-se também que uma 
recuperação hematológica mais rápida está associada a menores riscos de infecção, 
hemorragias e até mesmo a menor toxicidade de órgãos (26, 28-29).  
Doses de células CD34+ mais elevadas estão estabelecidas para os 
transplantes alogénicos. Tanto nos regimes de condicionamento MA como nos NMA o 
mínimo recomendado é de 4 x 106 /kg de peso do receptor (27). Também neste caso, 
uma dose de células progenitoras acima do valor mínimo estabelecido está associada 
a um aumento na rapidez da recuperação hematopoiética (16, 19, 30). Alguns estudos 
indicam que um aumento acima de 5 a 8 x106 /kg de peso do receptor na dose de 
células CD34+ não traz maiores benefícios na recuperação (20, 31), podendo mesmo 
conduzir a um risco aumentado de DECH crónica extensa (30, 32). Segundo alguns 
autores a dose de células infundidas no transplante alogénico é de tal importância que 
tem significado no que se refere ao risco de mortalidade: o risco de mortalidade 
diminui com doses de células CD34+ infundidas entre 4 e 8 x106 /kg de peso do 
receptor (30). 
 
2.5 Critérios de avaliação da recuperação hematopoiética dos 
doentes transplantados 
Actualmente considera-se que existe recuperação hematopoiética após 
transplantes autólogos e alogénicos, no dia correspondente à primeira de três 
contagens consecutivas com mais de 0,5 x109/L neutrófilos e a primeira de sete nas 
quais o doente apresenta, simultaneamente mais de 20 x109/L plaquetas sem 
necessidade de transfusões (26, 28, 33). 
Vários estudos demonstraram que a regeneração medular eritróide antecede a 
mielóide em vários dias e que os reticulócitos imaturos são o marcador mais fiável 
desta regeneração eritróide, sobretudo porque as percentagens e contagens absolutas 
de reticulócitos apresentam grandes flutuações, atribuídas às transfusões de 
eritrócitos (33-34). A presença de reticulócitos imaturos, expressos como a fracção 
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imatura dos reticulócitos (FIR) indica a recuperação iminente da eritropoiese pós-TPH 
que pode predizer a recuperação da MO. A FIR ainda não está padronizada como 
verdadeiro parâmetro preditivo de recuperação hematopoiética, devido aos diferentes 
critérios usados para definição da recuperação deste parâmetro. Outra das razões é o 
facto de ainda não ter sido estabelecido um modelo de correlação entre este 
parâmetro e a recuperação dos neutrófilos.  
Paralelamente, a avaliação da trombocitopoiese quantificando plaquetas 
reticuladas expressas em percentagem, como a fracção imatura das plaquetas (FIP), 
constitui uma forma de avaliação precoce da recuperação deste parâmetro pós auto e 
alotransplantes (35). Devido à necessidade frequente de transfusões no período pós 
transplante é difícil saber quando se começa a dar a reconstituição das plaquetas. A 
avaliação da trombocitopoiese através da FIP tem vindo a ser descrita como método 
fiável para se determinar se a trombocitopenia é devida a produção deficiente ou a 
destruição periférica aumentada (36). O aumento da FIP pode assim ajudar a 
identificar a recuperação das plaquetas. 
No que se refere à FIR, a maior parte dos autores considera o primeiro valor 
superior a 10% como critério de recuperação para este parâmetro (34, 37-38). Em 
relação à FIP já não se verifica uma uniformidade tão grande. De acordo com Zucker 
et al (37), o critério de recuperação da FIP é o primeiro valor superior a 7%, excluindo 
os dias entre 1 e 7. Estes parâmetros começaram a ser usados recentemente na 
avaliação da recuperação hematopoiética dos doentes pós-TPH. 
 Esta recuperação dos doentes sujeitos a TPH é multifactorial, variáveis como a 
quantidade de CPSP infundidas, tipo de regime de condicionamento aplicado ao 
doente, profilaxia da DECH, o diagnóstico, o estadio da doença na altura do TPH e o 
facto de o doente ter sido submetido ou não a terapias prévias, podem potencialmente 
influenciar e têm sido objecto de vários estudos (14, 16, 19, 21, 28).  
 
2.6 Avanços recentes em hematologia laboratorial 
2.6.1 Analisador hematológico automático Sysmex XE-2100 
Os contadores hematológicos automáticos de células têm vindo a sofrer uma 
evolução tecnológica extraordinária nas últimas duas décadas. A introdução de novos 
princípios físicos para a análise das células, aliada aos progressos informáticos tem 
melhorado significativamente a eficiência analítica bem como aumentado a quantidade 
de informação fornecida. Torna-se necessário dar aplicação aos novos parâmetros 
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que têm surgido, que poderão vir a ser factores de relevância clínica (Figura 6) (39-
41). 
 
Figura 6 – Evolução da Automatização em Hematologia  
(Adaptado de Verner Willrich, 2008) 
 
O Sysmex XE-2100 (Figura 7) é um dos últimos analisadores hematológicos 
totalmente automatizados introduzidos no mercado, concebido para produzir elevado 
número de resultados em curtos espaços de tempo, analisa cerca de 150 amostras 
por hora (39-40, 42-44). Fornece a análise do hemograma com 32 parâmetros 
incluindo a contagem dos leucócitos e diferenciação dos seus cinco tipos. As 
contagens de células sanguíneas e diferencial de leucócitos são enriquecidas pela 
análise específica e selectiva de eritrócitos nucleados (eritroblastos) (39), determina 
ainda a contagem integral de reticulócitos e plaquetas (40-41).  
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Figura 7 – Sysmex XE-2100  
 
Este aparelho é inovador pelo uso combinado das técnicas de citometria de 
fluxo e fluorescência para a diferenciação analítica das células sanguíneas (39). O 
autoanalisador usa dois métodos analíticos fundamentais: eléctrico e óptico (39, 42). O 
método eléctrico combina duas fontes de corrente eléctrica: a corrente directa de baixa 
frequência que mede a impedância e dá informação sobre o volume celular, e a 
radiofrequência, que dá informação sobre a estrutura interna e densidade da célula. 
No método óptico, a origem da fonte de luz é um laser semicondutor. As células 
estimuladas são diferenciadas através da detecção de três sinais ópticos: luz dispersa 
frontal (forward scatter – FSC light), luz dispersa lateral (side scatter – SSC light) e 
emissão de fluorescência de células previamente marcadas com um fluorocromo que 
forma complexos instáveis com o ácido ribonucleico (ARN) ribossomal e o ácido 
desoxirribonucleico (ADN) (45-46) (Figura 8). 
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Figura 8 – Citometria de fluxo: sistema óptico de detecção da luz dispersa em diferentes 
ângulos (Adaptado de Verner Willrich, 2008) 
 
A contagem diferencial de leucócitos é estabelecida pela medição simultânea 
do volume, estrutura e fluorescência baseando-se na quantidade de ARN e ADN 
presente nas células, o que por sua vez permite também a quantificação de células 
mielóides imaturas. 
Os reticulócitos são enumerados por citometria de fluxo usando um laser 
semicondutor e um corante de ácidos nucleicos fluorescente no canal “RET-Channel”. 
Ao analisar a luz dispersa frontal e a fluorescência emitida, obtêm-se não só as 
contagens de reticulócitos como também a informação sobre a sua maturação (40). Os 
diferentes níveis de intensidade de fluorescência emitida pelos reticulócitos permitem 
que eles sejam distinguidos em três estádios de maturação (39), produzindo um 
“diferencial” de reticulócitos baseado no conteúdo de ARN/ADN da célula (43).  
Também as plaquetas podem ser enumeradas com mais precisão pelo método 
óptico no mesmo canal dos reticulócitos, principalmente em situações em que se 
suspeita da presença de plaquetas gigantes ou quando há fragmentos que lhes são 
próximos no que respeita ao tamanho, como fragmentos de eritrócitos (39, 41, 44). A 
diferenciação da maturação das plaquetas é feita com base no seu tamanho e 
conteúdo de ARN (Figura 9). 
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Intensidade de Fluorescência 
Figura 9 – RET – Channel: informação sobre a maturação dos reticulócitos e das 
plaquetas 
 
2.6.2 Novos parâmetros de imaturidade celular: Fracção Imatura dos 
Reticulócitos e Fracção Imatura das Plaquetas. 
Aliados aos parâmetros tradicionais de contagem de células sanguíneas e de 
contagem diferencial de leucócitos, os analisadores mais recentes estão habilitados 
para fornecer muito mais informação, quer a nível quantitativo, como no caso da 
contagem diferencial alargada que inclui células imaturas e atípicas, quer qualitativo, 
pela apresentação de alarmes (flags) que indicam problemas técnicos como 
interferências ou avarias, mas acima de tudo, pela indicação da presença de células 
que não são encontradas normalmente no SP como blastos, linfócitos atípicos, 
granulócitos imaturos e eritrócitos nucleados. (45).  
Se para alguns parâmetros o desempenho analítico já está bem documentado 
e é excelente, outros necessitam ainda de ser aprofundados. Uma vez que os novos 
parâmetros analíticos disponibilizados pelos analisadores automáticos ainda não 
atingiram o seu completo potencial, estudos relativamente ao seu possível uso clínico 
contribuem para que se lhes venha a dar aplicabilidade nomeadamente no que se 
refere à detecção precoce da recuperação hematopoiética pós-TPH. A fracção imatura 
dos reticulócitos e a fracção imatura das plaquetas encontram-se entre estes novos 
parâmetros.  
Está demonstrado que o retículo das células imaturas é composto por 
proteínas e ARN ribossomal (39, 48), com a introdução de métodos de citometria que 
usam corantes que se ligam selectivamente ao ARN e que posteriormente são 
capazes de produzir sinais reprodutíveis proporcionais ao conteúdo de ácidos 
RETICULÓCITOS 
PLAQUETAS 
F 
S 
C 
Células mais maduras
Células menos maduras
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nucleicos presente nas células, recuperou-se o interesse no estudo da maturação dos 
reticulócitos e das plaquetas reticuladas como um reflexo da actividade proliferativa da 
MO (Figuras 10 e 11) (35, 46).  
 
 
Figura 10 – Aspecto das células sanguíneas sem coloração 
(Adaptado de Verner Willrich, 2008) 
 
 
Figura 11 – Aspecto das células sanguíneas após coloração 
(Adaptado de Verner Willrich, 2008) 
 
O termo “fracção imatura dos reticulócitos” foi introduzido para indicar uma 
fracção de reticulócitos menos madura presente no SP. Alguns equipamentos dividem 
os reticulócitos em três populações distintas, outros apenas em duas, mas todos se 
baseiam no conteúdo em ARN para quantificar a sua expressão (Figura 12).  
Independentemente do modo como este parâmetro é produzido, a FIR constitui 
um índice precoce e sensível da eritropoiese com aplicação particularmente útil como 
indicador da regeneração medular durante a fase de marcada reticulocitopenia 
verificada em doentes submetidos a TPH ou quimioterapia (45, 47). Contudo, a 
utilização generalizada deste indicador ainda é limitada, pois os métodos para a sua 
quantificação ainda não estão padronizados e os intervalos de referência estão 
dependentes do método utilizado, sendo considerados mais sensíveis os analisadores 
que se baseiam na fluorescência tais como o XE-2100 (45). 
As plaquetas recentemente libertadas para a corrente sanguínea são mais 
reactivas do que as plaquetas maduras e contêm elevados níveis de ARN. Devido à 
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sua semelhança com os reticulócitos, estas formas mais precoces foram chamadas de 
plaquetas reticuladas (35, 45). O número de plaquetas reticuladas está relacionado 
com a trombocitopoiese, aumentando com o aumento da produção de plaquetas e 
diminuindo quando a produção abranda.  
Com o uso de técnicas de citometria de fluxo e de corantes fluorescentes que 
se ligam ao ARN, tornou-se possível a contagem da fracção imatura das plaquetas 
(Figura 12). Também neste caso as contagens estão dependentes do fluorocromo e 
do método utilizado, traduzindo-se este problema nas grandes variações encontradas 
na literatura para os intervalos de referência deste índice (45). Contudo, há inúmeras 
potenciais aplicações para este parâmetro quer para o diagnóstico quer para o 
seguimento de várias situações clínicas. Actualmente a sua aplicação mais comum 
tem sido na distinção entre trombocitopenia devida à destruição periférica de 
plaquetas e hemorragias agudas, ou por insuficiência medular, como na aplasia por 
quimioterapia citotóxica (45, 48).  
A avaliação da FIP permite saber quando a produção de plaquetas está a 
aumentar, constituindo um bom indicador precoce da actividade megacariocítica 
durante a reconstituição da MO pós-TPH (35). Um aumento da FIP prevê a 
regeneração das plaquetas tornando possível reduzir as transfusões profiláticas 
destes componentes nestes doentes (35-36, 45, 48).  
 
 
Figura 12 – Fracções FIR e FIP no canal de reticulócitos do Sysmex XE-2100  
(Adaptado de Verner Willrich, 2008) 
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Objectivos  
A recuperação hematopoiética dos doentes pós transplantes autólogos e 
alogénicos é geralmente avaliada pelas contagens de neutrófilos e plaquetas no SP e 
no caso dos alotransplantes, por técnicas moleculares para detectar a hematopoiese 
do dador. 
Novos parâmetros de imaturidade celular têm vindo a ser descritos como 
preditivos da recuperação hematopoiética no período pós transplante, no entanto há 
alguma controvérsia quanto à utilidade dos mesmos na previsão da recuperação, 
principalmente no que se refere à previsão da recuperação mielóide.  
Por outro lado, embora alguns autores estabeleçam valores de referência para 
os arranques hematopoéticos, a maior parte são contraditórios, não existindo ainda 
uniformidade a este respeito.  
Deste modo, este estudo teve como principais objectivos: 
 
 Avaliar o perfil de recuperação hematopoiética de doentes sujeitos a auto e 
alotransplante na nossa instituição; 
 
 Estudar a cinética da FIR e da FIP pós-TPH autólogo ou alogénico; 
 
 Comparar a recuperação da FIR e da FIP com a dos parâmetros clássicos 
de recuperação hematopoiética, no pós-TPH; 
 
 Averiguar as potenciais aplicações clínicas destes novos parâmetros na 
monitorização dos doentes transplantados, para futuramente, se poderem 
aplicar a outros doentes. 
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Material e Métodos 
 
1. População em estudo 
Foram estudados prospectivamente entre Janeiro de 2008 e Julho de 2009, 118 
casos consecutivos de adultos portadores de doenças hematológicas malignas, todos 
eles propostos para primeiro TPH autólogo ou alogénico com CPSP no IPO-Porto.  
Todos os doentes assinaram formulários de consentimento informado de acordo 
com protocolos da instituição e aprovados pelo comité de ética local. 
 
1.1 Características da população 
A maioria dos doentes, 81 (69%), receberam um auto-TPH e 37 (31%) um alo- 
TPH, dos quais 31 foram aparentados e 6  não aparentados.  
Crianças submetidas a TPH realizados neste período foram excluídas, bem 
como adultos sujeitos a segundos transplantes. Só foram considerados os enxertos de 
CPSP. 
Quadro 2 – Características dos doentes e dos seus transplantes 
Características Número de Doentes 
Género 
Masculino 72 
Feminino 46 
Mediana de Idades 
Homens 48 (18-64) 
Mulheres 51 (20-59) 
Diagnósticos 
Linfoma Não–Hodgkin 36 
Mieloma Múltiplo 37 
Doença de Hodgkin 15 
Leucemia Linfóide Aguda 8 
Leucemia Linfóide Crónica 2 
Leucemia Miéloide Aguda 10 
Leucemia Mielóide Crónica 3 
Síndrome Mielodisplásico 5 
Anemia Aplástica Grave 1 
Metaplasia mielóide 1 
Tipo de Transplante 
Autólogo 81 
Alogénico 37 
Dador 
Aparentado 31 
Não aparentado 6 
Regime de Condicionamento 
Mieloablativo 105 
Não Mieloblativo 13 
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1.2 Avaliação hematológica dos doentes  
A avaliação hematológica teve início no dia em que os doentes foram internados 
para condicionamento pré-transplante e numa base diária a partir do dia do transplante 
(D0), até recuperação dos neutrófilos e plaquetas e/ou durante todo o período de 
internamento.  
Foram utilizados, como amostra do estudo, os hemogramas dos doentes 
transplantados no STMO, enviados diariamente aos laboratórios de hematologia e de 
urgência para contagens de rotina. As amostras de SP foram colhidas em tubos com 
EDTA como anticoagulante e analisadas no analisador hematológico automático 
Sysmex XE-2100. Foram introduzidas no aparelho em modo manual, seleccionando 
no menu principal a contagem de reticulócitos. Para além dos parâmetros clássicos do 
hemograma, nos quais se inclui a concentração de leucócitos (WBC), neutrófilos 
(NEUT) e contagem de plaquetas (PLT), obtiveram-se os novos parâmetros de 
imaturidade celular FIR e FIP.  
Todas as amostras foram mantidas à temperatura ambiente até serem 
analisadas, num intervalo de tempo não superior a 48 horas. 
 
1.3 Valores de referência dos parâmetros clássicos e das FIR e FIP 
na população controlo  
O intervalo de referência foi estabelecido usando 58 amostras consecutivas de 
adultos saudáveis, sendo a mediana da idade 37 anos (idades compreendidas entre 
22 e 58 anos). Em todos as amostras foram executadas contagens hematológicas de 
rotina, em modo manual, além das contagens da FIR e da FIP. 
 
1.4 Testes de estabilidade das amostras 
Para os testes de estabilidade, foram utilizadas amostras de oito doentes 
pertencentes ao estudo. Essas amostras foram guardadas à temperatura ambiente e 
inseridas manualmente no autoanalisador Sysmex XE-2100 durante três dias 
consecutivos, aproximadamente à mesma hora, num total de 24 determinações. 
Foram estudados os seguintes parâmetros: WBC, NEUT, PLT, FIR e FIP. 
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1.5 Critérios de recuperação hematopoiética 
A recuperação hematopoiética dos doentes foi definida de acordo com os 
critérios utilizados no STMO. Concretamente, D500 NEUT- o primeiro de 3 dias 
consecutivos em que o doente apresente mais de 0,5 x109/L neutrófilos e D20 PLT- o 
primeiro de 7 dias consecutivos com mais de 20 x109/L plaquetas sem necessidade de 
transfusões. 
Relativamente aos critérios de recuperação dos novos parâmetros de 
imaturidade celular em estudo, consideramos os adoptados por Zucker et al (37). 
Estes autores consideraram o primeiro valor superior a 10% (valor superior do 
intervalo de referência) para a FIR (D FIR) e o primeiro valor superior a 7% (valor 
superior do intervalo de referência), excluindo os dias entre um e sete, para a FIP (D 
FIP). 
 
2. Técnicas de avaliação celular nos autoanalisadores 
hematológicos 
2.1 Quantificação da FIR e FIP 
As fracções imaturas de reticulócitos e de plaquetas foram determinadas no 
autoanalisador hematológico Sysmex XE - 2100 utilizando um corante fluorescente, a 
polimetina. Este corante penetra a membrana das células, corando o ADN e ARN nos 
leucócitos, bem como o ARN nos reticulócitos e plaquetas imaturas.  
Os reticulócitos distinguem-se dos eritrócitos maduros pelas diferenças no 
conteúdo em ARN e pelo volume, e das outras células nucleadas pelas diferenças no 
conteúdo em ARN/ADN. À medida que a maturação prossegue, o conteúdo em ARN e 
o volume diminuem progressivamente (33-34). Um exemplo do gráfico do canal dos 
reticulócitos está apresentado na Figura 13. O eixo horizontal indica a intensidade da 
fluorescência, a qual reflecte o nível de ARN; o eixo vertical indica a luz dispersa 
frontal correspondente ao tamanho das células. Isto significa que o sistema quantifica 
as células vermelhas com intensidades de fluorescência altas e grandes conteúdos em 
ARN como os reticulócitos. O sistema consegue ainda diferenciar os reticulócitos em 
baixa (LFR), média (MFR) e alta (HFR) razão de fluorescência. A soma das contagens 
MFR e HFR é apresentada como a fracção imatura dos reticulócitos (44).  
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Figura 13 – Canal dos reticulócitos obtido no XE-2100 com a determinação da FIR e das 
plaquetas ópticas  
(www.hemoser.com.mxcatalogo.phpc=3&p=23RET channel.jpg) 
 
Simultaneamente e no mesmo gráfico, surgem as plaquetas determinadas pelo 
método óptico fluorescente.  
Em analogia com a análise de reticulócitos, as plaquetas são divididas em duas 
áreas, as plaquetas imaturas e as plaquetas maduras, segundo a intensidade da 
fluorescência. Um algoritmo do computador discrimina entre plaquetas maduras e 
imaturas de acordo com a intensidade da luz e fluorescência frontal emitidas. As 
plaquetas maduras aparecem como pontos azuis, enquanto as imaturas, 
caracterizadas por um volume celular aumentado e maior intensidade de fluorescência 
quando comparadas com as plaquetas maduras, são evidenciadas por pontos verdes. 
A FIP é calculada como a razão de plaquetas imaturas presentes no número total de 
plaquetas (Figura 14) (49).  
 
FIR 
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Figura 14 – Canal dos reticulócitos obtido no XE-2100 com a determinação da FIP 
 
2.2 Controlo de qualidade do analisador automático Sysmex XE- 
2100 
A calibração do analisador automático Sysmex XE-2100 é realizada 
periodicamente por técnicos da casa comercial, que dão assistência aos 
equipamentos do laboratório de hematologia e de acordo com as instruções do 
fabricante.  
O controlo de qualidade interno do analisador automático Sysmex XE-2100 é 
assegurado pela introdução diária no equipamento de três amostras fornecidas pela 
Sysmex: níveis baixo, médio e alto. Os resultados são apresentados sob duas formas 
como se pode verificar nas figuras 15 e 16, no entanto os dados são enviados online 
para a casa comercial para serem avaliados, que posteriormente os devolve com 
comentários. 
 
 
Figura 15 – Carta de controlo de qualidade do Sysmex XE-2100 
 
FIP 
Plaquetas maduras 
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Figura 16 – Apresentação do controlo de qualidade em cartas de Levey Jennings obtidas 
no Sysmex XE-2100 
 
O controlo de qualidade externo é feito através do programa National External 
Quality Assessment Services (NEQAS) para hematologia, do qual se recebem 
mensalmente amostras de sangue estabilizadas. Estas amostras são analisadas no 
aparelho da mesma forma que as amostras dos doentes e os resultados são 
posteriormente enviados ao laboratório. Outro programa de controlo de qualidade 
externo realizado é o programa nacional do Instituto de Saúde Dr. Ricardo Jorge. 
 
3. Análise estatística 
Os dados foram tratados com o programa SPSS, versão 17.0. A normalidade da 
distribuição de variáveis contínuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov–Smirnov que 
mostrou que os dados apresentaram uma distribuição não paramétrica. Deste modo, 
foi utilizado o teste de Spearman, para variáveis contínuas não paramétricas sendo as 
correlações consideradas significativas para um valor de p inferior a 0,05 (p <0,05). 
Para cada grupo foi calculada a mediana e o intervalo de valores, entre o mínimo e 
o máximo. 
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Resultados 
 
1. Valores de referência da FIR e FIP da população controlo 
Os resultados encontrados na população controlo estudada encontram-se 
registados no Quadro 3. Verificou-se que as medianas dos parâmetros hematológicos 
estudados: WBC, NEUT e PLT se encontravam dentro dos valores normais para este 
grupo de indivíduos, de acordo com os valores de referência do sistema internacional 
(SI), que são os adoptados pelo nosso laboratório (50).  
Para os WBC a mediana obtida foi 6,4 x109/L, sendo que o intervalo dos valores de 
referência do SI é para este parâmetro 4,8-10,8 x109/L; os NEUT apresentaram uma 
mediana de 3,2 x109/L, também em concordância com os valores do intervalo do SI 
para este parâmetro, que é de 2,0-7,5 x109/L; as PLT neste estudo apresentaram uma 
mediana de 204 x109/L, valor que está de acordo com os valores de referência do SI, 
150-400 x109/L.  
O intervalo de valores de referência encontrado no nosso laboratório para a FIR, 
expresso em percentagem, foi entre 1,1-11,4%, com um valor mediano de 4,7%. Já 
para a FIP situou-se entre 0,6-7,2%, sendo a mediana 2,3%. 
 
Quadro 3 – Valores hematológicos de referência na população controlo 
N=58 WBC (x109/L) NEUT (x109/L) PLT (x109/L) FIR (%) FIP (%) 
Mediana 6,4 3,2 204 4,7 2,3 
Intervalo 3,1 – 15,3 1,2 – 13,2 125 – 321 1,1 – 11,4 0,6 – 7,2 
 
 
2. Testes de estabilidade das amostras 
O efeito do tempo nos parâmetros hematológicos, foi avaliado em amostras 
colhidas e armazenadas durante 3 dias à temperatura ambiente. A primeira leitura foi 
efectuada nas primeiras 3 horas após a colheita e a última passadas 72 horas. Os 
resultados das 8 amostras (A-H), são apresentados na Figura 17. 
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Figura 17 – Resultados dos testes de estabilidade de WBC, NEUT, PLT, FIR e FIP. 
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Verificou-se estabilidade para os seguintes parâmetros: concentração de WBC, 
NEUT e PLT na maior parte das amostras, durante os três dias em que foram 
testadas.  
Nos novos parâmetros em avaliação neste estudo, consideramos que a FIR 
não apresentou também variações significativas. No que se refere à FIP, a maioria das 
amostras não teve alterações significativas, apenas em duas amostras que 
apresentavam valores mais altos, houve alterações ao longo dos 3 dias. 
 
3. Avaliação hematológica dos doentes transplantados 
Para cada doente candidato a transplante, foram feitas contagens no dia do 
internamento designadas por dia pré-condicionamento (precond), no dia do 
transplante, dia 0 (D0), e em todos os dias que se seguiram, durante o período de 
internamento.  
3.1 Avaliação hematológica pré-condicionamento dos doentes 
candidatos a transplante autólogo e alogénico 
No Quadro 4 são apresentados os resultados encontrados para todos os 
doentes que efectuaram transplante autólogo. 
As medianas encontradas para os parâmetros hematológicos de rotina WBC, 
NEUT e PLT foram respectivamente 4,9 x109/L, 3,15 x109/L e 193 x109/L. Estes 
resultados são idênticos aos valores de referência da população controlo estudada. 
 
Quadro 4 – Valores hematológicos pré-condicionamento dos doentes candidatos a 
transplante autólogo 
Autólogos 
N=81 
WBC (x109/L) NEUT (x109/L) PLT (x109/L) FIR (%) FIP (%) 
Mediana 4,9 3,15 193 7,9 2,2 
Intervalo 1,41 – 17,74 0,6 – 16,4 86 – 331 1,9 – 35,3 0,5 – 11,2 
 
A FIR com 7,9% e a FIP com 2,2%, apresentaram de igual modo percentagens 
dentro do intervalo de referência da população controlo estudada. 
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A avaliação hematológica dos doentes candidatos a transplante alogénico é 
apresentada no Quadro 5.  
Neste grupo as medianas dos WBC e dos NEUT foram respectivamente 3,2 
x109/L e 2,3 x109/L, valores que estão dentro dos valores de referência da população 
controlo. A mediana das PLT, 102 x109/L, apresentou um valor mais baixo 
relativamente ao do intervalo de referência. 
 
Quadro 5 – Valores hematológicos pré-condicionamento dos doentes candidatos a 
transplante alogénico 
Alogénicos 
N=37 
WBC (x109/L) NEUT (x109/L) PLT (x109/L) FIR (%) FIP (%) 
Mediana 3,2 2,3 102 11,5 2,2 
Intervalo 1,1 – 15,8 0,4 – 13,4 17 – 299  2,9 – 28,1 0,6 – 16,3 
 
A mediana da FIR (11,5%) foi mais elevada relativamente à mediana deste 
parâmetro na população controlo estudada (4,7%). A mediana da FIP (2,2%), 
encontrava-se dentro do intervalo de referência encontrado neste estudo, para este 
parâmetro. 
 
3.2 Transplante e cinética da recuperação hematopoiética dos 
doentes autotransplantados 
No D0, dia da infusão das células, os doentes receberam um enxerto de CPSP 
contendo uma mediana de 2,97 CD34+/ kg de peso. As medianas encontradas para 
os parâmetros hematológicos nos 81 doentes submetidos a transplante autólogo 
foram: 4,8 x109/L para WBC, 4,6 x109/L para NEUT e 158 x109/L para as PLT. À 
excepção das plaquetas que apresentaram valores mais baixos em relação às 
medianas destes doentes no dia do pré-condicionamento (193 x109/L vs 158 x109/L), 
todos os outros parâmetros de rotina apresentaram resultados semelhantes no dia do 
pré-condicionamento e no D0. 
A FIR e a FIP apresentaram percentagens de respectivamente 2,7% e 1,7%, 
com a FIR a registar uma diminuição da percentagem relativamente ao dia do 
internamento, de 7,9% para 2,7% (Quadro 6). 
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Quadro 6 – Dose celular infundida aos doentes autotransplantados no D0 e avaliação 
hematológica 
Autólogos 
N=81 
 WBC 
(x109/L)  
NEUT 
(x109/L)  
PLT 
(x109/L)  
FIR (%) FIP (%)  
 CD34+/ kg 
infundidas
Mediana  4,8 4,6 158 2,7 1,7  2,97 
Intervalo  1,6 – 12,8 1,5 – 11,3 7 – 316 0– 16,7 0 – 7  1,2 – 7,3 
 
No seguimento dos doentes pós-TPH, foram registados os valores 
correspondentes aos dias: cinco (D5), dez (D10), quinze (D15) e vinte (D20), para 
WBC, PLT, FIR e FIP. 
De acordo com a observação da Figura 18, os WBC e as PLT atingiram os 
valores mais baixos ao D5 (0,140 x109/L e 27 x109/L respectivamente). Os WBC 
começaram a subir até ao D15 (4,5 x109/L) mantendo-se estáveis a partir daí, até ao 
D20 (4,4 x109/L). As PLT registaram uma subida sustentada desde o D10 (20 x109/L) 
até ao D20 (78 x109/L). 
 
 
Figura 18 – Avaliação dos leucócitos e plaquetas nos períodos pré e pós transplante, 
nos auto-TPH 
 
Da observação da Figura 19, podemos verificar que a FIR atingiu o nadir ao D5 
(0%), registou uma subida ao D10 (19,4%), tendo começado a diminuir nos restantes 
dias, apresentando percentagem de 14,8 ao D20. Já a FIP, atingiu o seu valor mínimo 
ao D0 (2,2%) e, tal como a FIR, registou também uma subida até ao D10 (6,7%), dia 
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após o qual, começou também a diminuir, verificando-se uma mediana de 4,9% ao 
D20. Neste grupo, houve um aumento da FIP no SP, antes do aumento das PLT. Os 
aumentos dos WBC e FIR registaram-se a partir do mesmo dia. 
 
 
Figura 19 – Avaliação da FIR e FIP nos períodos pré e pós transplante, nos auto-TPH   
 
3.2.1 Recuperação hematopoiética  
Verificou-se, de acordo com o Quadro 7, que a mediana de dias para D500 
NEUT e D20 PLT, foi no grupo dos auto-TPH, de 10 e 11 dias respectivamente. A 
mediana de dias para D FIR foi de 9 dias, e a mediana para D FIP foi de 10 dias.  
 
Quadro 7 – Recuperação hematopoiética dos doentes autotransplantados 
Autólogos 
N=81 
D500 NEUT D20 PLT D FIR D FIP 
Mediana 10 11 9 10 
Intervalo 5 – 28 6 – 42 7 – 23 7 – 24 
 
Comparando a recuperação dos leucócitos e das plaquetas com a dos novos 
parâmetros, os resultados mostraram que, para os parâmetros de imaturidade em 
estudo, a recuperação hematopoiética se verificou um dia mais cedo: D500 NEUT 10 
dias, D FIR 9 dias; D20 PLT 11 dias, D FIP 10 dias. 
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3.2.2 Correlação entre os parâmetros clássicos e os novos parâmetros 
de imaturidade  
O Quadro 8 mostra as correlações existentes entre a recuperação dos 
parâmetros clássicos, D500 NEUT e D20 PLT e a recuperação dos novos parâmetros, 
D FIR e D FIP. 
 
Quadro 8 – Correlações encontradas entre os parâmetros clássicos de recuperação e os 
novos, nos auto-TPH 
  D20 PLT D FIR D FIP 
D500 NEUT p = 0,000 p = 0,000  
D20 PLT  p = 0,000 p = 0,029 
D FIR   p = 0,004 
 
Para os doentes autotransplantados verificou-se que existe correlação entre os 
dois parâmetros clássicos da recuperação hematopoiética. A análise estatística dos 
resultados dos doentes, demonstrou a existência de correlações significativas entre 
D500 NEUT e D20 PLT (p =0,000).  
Verificou-se também existir correlação entre D500 NEUT e D FIR (p =0,000) e 
entre D20 PLT e D FIR (p = 0,000) e D FIP (p =0,029). Por último, a análise do quadro, 
permite também salientar a correlação significativa existente entre D FIR e D FIP (p = 
0,04). 
Ficou assim demonstrada, a existência de correlação entre a recuperação dos 
parâmetros clássicos de avaliação e a recuperação dos novos parâmetros de 
imaturidade celular (Figuras 20 e 21). O factor de correlação obtido para D500 NEUT e 
D FIR (r=0,607) indica que e correlação entre estes dois parâmetros é elevada, em 
comparação com a correlação verificada entre D20 PLT e D FIP (r=0,477).  
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Figura 20 – Correlação entre a recuperação da FIR e a recuperação dos neutrófilos nos 
autotransplantados 
   
 
Figura 21 – Correlação entre a recuperação da FIP e a recuperação das plaquetas nos 
autotransplantados 
 
Não se verificaram correlações significativas entre o total de células CD34+ 
infundidas e os dias da recuperação, em nenhum dos parâmetros avaliados neste 
grupo. 
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3.2.3 Recuperação hematopoiética dos doentes com diferentes 
patologias 
A Figura 22 mostra a recuperação hematopoiética nas três patologias em que 
se registaram maior número de casos de transplantes autólogos: LNH= 36, MM =37 e 
DH=15 casos. 
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Figura 22 – Recuperação hematopoiética dos autotransplantados de acordo com as 
patologias. LNH – Linfoma não-Hodgkin; MM – Mieloma múltiplo; DH – Doença de 
Hodgkin; 
 
A D500 NEUT foi aos 10 dias e D FIR aos 9, nas três patologias. A D20 PLT 
nos LNH foi aos 10 dias, um dia mais cedo em relação aos 11 dias das restantes 
patologias (mediana 11 dias). A D FIP apresentou medianas de dias para recuperação 
diferentes nas três patologias consideradas: 10 dias no LNH, 9 no MM e 11 na DH. Os 
doentes com MM apresentaram D FIP dois dias mais cedo que D20 PLT. Para os 
doentes com LNH e DH não se verificaram diferenças entre D20 PLT e D FIP. 
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3.3 Transplante e cinética da recuperação hematopoiética dos 
doentes alotransplantados 
No Quadro 9, estão apresentados os resultados dos valores hematológicos dos 
doentes que fizeram transplante alogénico, obtidos no dia em que foram infundidos, 
D0. 
 
Quadro 9 – Dose celular infundida aos doentes alotransplantados no D0 e avaliação 
hematológica 
Alogénico 
N=37 
 WBC 
(x109/L)  
NEUT 
(x109/L)  
PLT 
(x109/L)  
FIR (%) FIP (%)  
 CD34+/ kg 
infundidas
Mediana  2,7 2,3 70 1,9 1,8  5,1 
Intervalo  0,08 – 14,9 0 – 14,7 3 – 281  0 – 23,6 0,5 – 18,2  1,9 – 7,3 
 
De acordo com os protocolos estabelecidos, a mediana de células infundidas 
neste grupo foi de 5,1 CD34+/ Kg de peso do receptor, dose de células maior quando 
comparada com a dose de células infundida no grupo dos auto-TPH (5,1 vs 2,97).  
 Verificou-se que as medianas dos parâmetros hematológicos clássicos foram 
de 2,7 x109/L para os leucócitos, 2,3 x109/L para os neutrófilos e 70 x109/L para as 
plaquetas. Estes valores foram mais baixos face aos resultados do dia do pré-
condicionamento, devido ao regime de condicionamento a que os doentes foram 
submetidos. 
De igual modo neste grupo foi registada a cinética da recuperação dos doentes 
durante o período de internamento (Figura 23). 
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Figura 23 – Avaliação dos leucócitos e plaquetas nos períodos pré e pós transplante, 
nos alo-TPH 
 
Neste grupo, os leucócitos diminuíram progressivamente até ao D5 (0,35 
x109/L) mantendo-se em valores próximos da aplasia entre este dia e o D10. As 
plaquetas diminuíram até ao D10 (de 49 x109/L ao D5 para 22 x109/L no D10). A partir 
do D10, ambos os parâmetros registaram aumentos, mais evidentes nos leucócitos, de 
2,3 x109/L ao D15 para 5,9 x109/L ao D20. A concentração das PLT foi de 137 x109/L 
no D20. 
Em relação à FIR e à FIP (Figura 24), verificou-se que o nadir da FIR foi ao D5 
(0%) e que o valor mínimo registado para a FIP foi ao D0 (1,8%). A FIR continuou a 
aumentar até ao D15 (24,2%), dia após o qual começou a diminuir até ao D20 
(20,3%). A FIP registou o maior aumento ao D10 (6,3%), após este dia começou a 
baixar, 3,3% ao D20. 
Após o período de reticulocitopenia, houve um aumento da FIR no SP, antes 
do aumento dos leucócitos neste grupo. A FIP começou também a registar subida dos 
seus valores mais cedo que as plaquetas.  
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Figura 24 – Avaliação da FIR e da FIP no período pré e pós transplante, nos alo-TPH 
 
3.3.1 Recuperação hematopoiética  
Os resultados da recuperação hematopoiética para os parâmetros clássicos e 
para os novos, nos alo-TPH, estão apresentados no Quadro 10. 
 
Quadro 10 – Recuperação hematopoiética dos doentes alotansplantados 
Alogénico 
N=37 
D500NEUT D20 PLT D FIR D FIP 
Mediana 15 11 11 10 
Intervalo 11 – 28 8 – 40 4 – 33 8 – 30 
 
Neste grupo, as medianas de D500 NEUT e D20 PLT foram respectivamente 
15 e 11. As medianas foram inferiores nos novos parâmetros: 11 dias D FIR e 10 D 
FIP. 
Ao compararmos os parâmetros clássicos com os novos parâmetros de 
imaturidade celular, verificou-se que a D FIR aconteceu neste grupo, 4 dias mais cedo 
que a D500 NEUT, 15 dias vs 11 dias respectivamente. A D FIP foi um dia mais cedo 
em relação à D20 PLT, 10 dias vs 11 dias respectivamente. 
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3.3.2 Correlação entre os parâmetros clássicos e os novos parâmetros 
de imaturidade  
A análise dos resultados dos doentes submetidos a alo-TPH, mostrou existirem 
correlações significativas entre os dois parâmetros clássicos de avaliação da 
recuperação hematopoiética, D500 NEUT e D20 PLT (p =0,004). A D500 NEUT 
correlacionou-se também com o D FIR (p =0,040) e com o D FIP (p=0,019). A D20 
PLT correlacionou-se com o D FIR (p = 0,000) e com o D FIP (p = 0,023). Também se 
verificou existir correlação significativa entre a D FIR e a D FIP (p = 0,001) (Quadro 
11). 
 
Quadro 11 – Correlações encontradas entre os parâmetros clássicos de recuperação e 
os novos parâmetros nos alo-TPH 
  D20 PLT D FIR D FIP 
D500 NEUT p = 0,004 p = 0,040 p = 0,019 
D20 PLT  p = 0,000 p = 0,023 
D FIR   p = 0,001 
 
O factor de correlação obtido entre D500 NEUT e D FIR (r=0,611) (Figura 25), 
indica uma elevada correlação neste grupo, entre estes dois parâmetros, verificando-
se que a correlação encontrada entre D20 PLT e D FIP (r=0,306) é baixa (Figura 26). 
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Figura 25 – Correlação entre a recuperação da FIR e a recuperação dos neutrófilos nos 
alotransplantados 
 
 
Figura 26 – Correlação entre a recuperação da FIP e a recuperação das plaquetas nos 
alotransplantados 
 
À semelhança do grupo dos auto-TPH, não se verificaram correlações 
significativas no que se refere ao total de células infundidas e os dias da recuperação, 
em nenhum dos parâmetros avaliados neste grupo. 
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3.3.3 Recuperação hematopoiética dos doentes submetidos a regimes 
mieloablativos e não mieloablativos 
Dos 37 doentes que fizeram alo-TPH, 24 (65%) receberam um 
condicionamento MA e 13 (35%) receberam um condicionamento NMA. Dos 24 
doentes que receberam condicionamento MA, 5 não registaram valores de plaquetas 
inferiores a 20 x109/L e 1 não registou percentagem de FIR inferior ao intervalo de 
referência. Dos 13 que receberam regime de condicionamento NMA, 9 não registaram 
valores de plaquetas inferiores a 20 x109/L, 1 não registou valores de leucócitos 
inferiores a 0,5 x109/L e percentagem de FIR inferior ao intervalo de referência, e 2 
não registaram percentagem de FIP inferior ao intervalo de referência.  
As medianas de dias para recuperação, dos doentes sujeitos a TPH com um 
regime de condicionamento MA e as dos doentes sujeitos a TPH com um regime de 
condicionamento NMA, registaram algumas diferenças (Figura 27). 
Observou-se assim, que as medianas de dias para recuperação dos neutrófilos 
e plaquetas foram as mesmas nos dois grupos de regimes de condicionamento (15 
dias e 11 dias respectivamente). Relativamente aos novos parâmetros em estudo, 
verificou-se uma antecipação na recuperação da FIR e da FIP, o grupo em regime 
NMA recuperou um dia mais cedo: a D FIR foi aos 10 dias nos regimes NMA e aos 11 
dias nos regimes MA; na D FIP verificou-se a recuperação aos 9 dias nos regimes de 
condicionamento NMA e aos 10 dias nos regimes MA.  
Comparando os parâmetros clássicos de recuperação hematopoiética com os 
novos, nos diferentes regimes de condicionamento, verificou-se que D FIR (11 dias) 
recuperou 4 dias mais cedo que D500 NEUT (15 dias) nos doentes que fizeram TPH 
com regime de condicionamento MA. Enquanto que D FIP aconteceu um dia mais 
cedo que D20 PLT no mesmo regime (10 dias e 11 dias respectivamente).  
Já nos doentes que fizeram TPH com regime de condicionamento NMA, D FIR 
situou-se nos 10 dias, enquanto que D500 NEUT foi apenas aos 15 dias, registou-se 
uma diferença de 5 dias. A mediana de dias para D FIP, 9 dias, antecipou-se em dois 
dias em relação à mediana de dias da D20 PLT, 11 dias. 
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Figura 27 – Comparação da recuperação hematopoiética dos doentes alotransplantados 
com diferentes regimes de condicionamento 
 
3.4 Comparação da recuperação hematopoiética entre doentes 
auto e alotransplantados 
A Figura 28 mostra as medianas de dias para a recuperação hematopoiética nos 
dois grupos estudados, transplantes autólogos e transplantes alogénicos.  
Observou-se que a mediana de D500 NEUT foi inferior no grupo dos 
autotransplantados, 10 dias, quando comparada com os 15 dias dos 
alotransplantados. A D20 PLT foi igual nos dois grupos, 11 dias.  
Em relação aos dois parâmetros em estudo, FIR e FIP, observou-se que a D 
FIR recuperou dois dias mais cedo nos auto-TPH (mediana de 9 dias), quando 
comparada com a mediana nos alo-TPH (mediana de 11 dias). A mediana dos dias 
para D FIP foi igual nos dois grupos: 10 dias. 
Comparando agora os parâmetros clássicos de recuperação hematopoiética 
com os novos parâmetros, observou-se que, no grupo dos transplantes autólogos, a D 
FIR indicou um dia mais cedo a recuperação mielóide relativamente a D500 NEUT (9 
dias vs 10 dias) e, de modo semelhante, a D FIP indicou a recuperação um dia mais 
cedo relativamente a D20 PLT, 10 dias vs 11 dias respectivamente.  
Nos doentes alotransplantados, as diferenças observadas foram mais 
significativas, no que se refere à D FIR. Neste grupo, a D FIR (11 dias) verificou-se 4 
dias mais cedo em relação à D500 NEUT (15 dias). Relativamente à D FIP, e de 
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acordo com o que tinha acontecido no grupo dos transplantes autólogos, verificou-se 
que a recuperação foi um dia mais cedo (10 dias), comparando com os dias para a 
D20 PLT (11 dias). 
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Alo-TPH (min-max) 11 – 18 8 – 40 4 – 33 8 – 30 
 
Figura 28 – Comparação da recuperação hematopoiética nos doentes auto e 
alotransplantados 
 
3.5 Influência das percentagens da FIR e FIP no pré-
condicionamento, na recuperação hematopoiética dos doentes 
pós transplante 
Os doentes foram ainda divididos em dois subgrupos de acordo com os 
resultados pré-condicionamento da FIR e da FIP: doentes que apresentavam valores 
inferiores à mediana das percentagens e doentes com valores superiores à mediana 
das percentagens, de modo a verificarmos se estas teriam alguma influência na 
recuperação dos doentes pós-TPH. 
Nos doentes auto e alotransplantados não houve correlação entre os valores 
pré-condicionamento da FIR e FIP e a recuperação de D500 NEUT e D20 PLT. 
Contudo, ao avaliarmos todos os doentes, verificámos que os doentes com uma 
percentagem de FIR inferior à mediana, apresentaram D500 NEUT mais cedo no 
período pós-TPH (p=0,015) (Figura 29)  
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Figura 29 – Correlação entre a percentagem da FIR pré-condicionamento e a recuperação 
dos neutrófilos em todos os doentes. 
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Discussão  
 
Os TPH constituem hoje uma opção terapêutica para o tratamento de doentes 
com patologias hematológicas malignas, representando uma possibilidade de cura. A 
implementação de programas de preparação para transplantação menos tóxicos, os 
avanços verificados no que se refere à compatibilidade entre dadores e doentes, os 
avanços na profilaxia e tratamento da DECH e a melhoria significativa ao nível da 
monitorização dos doentes no período pós-transplante, têm contribuído para o 
sucesso deste tratamento. 
A monitorização dos doentes pós-TPH é feita através de hemogramas diários 
enviados ao laboratório de hematologia nos quais se dá especial relevância aos 
valores de neutrófilos e plaquetas, uma vez que estas populações constituem os 
parâmetros clássicos para avaliação da recuperação hematopoiética. Com o 
aparecimento de analisadores hematológicos de última geração, passou a ser possível 
aceder a uma maior quantidade de informação que poderá vir a ter grande 
aplicabilidade clínica. 
Os métodos actualmente utilizados pelos contadores hematológicos 
automatizados permitem agora a quantificação da FIR e da FIP sem recurso a maior 
quantidade de amostra, uma vez que as contagens são efectuadas no mesmo tubo da 
colheita do hemograma. Os resultados destes novos parâmetros são apresentados 
simultaneamente com as contagens de rotina e não envolvem mais custos em 
reagentes, uma vez que o corante utilizado nestes parâmetros é o mesmo para o 
diferencial de leucócitos e contagem de reticulócitos de rotina (43, 51). Vários estudos 
documentam o desempenho analítico do Sysmex XE-2100 ao nível da exactidão, 
precisão e linearidade na avaliação destes parâmetros (39-43). 
 
Os estudos de estabilidade feitos por nós durante três dias comprovaram que é 
possível o armazenamento das amostras colhidas durante o fim-de-semana, o que 
facilitou a avaliação dos doentes. Os parâmetros normalmente avaliados no 
hemograma (WBC, NEUT e PLT), não demonstraram variações significativas na maior 
parte das amostras, o que está de acordo com estudos anteriormente efectuados por 
Walters et al, Gould et al, e Nakul-Aquaronne et al (39-41). Relativamente aos dois 
parâmetros em estudo, verificamos que a FIR se mantém estável ao longo dos três 
dias. Quanto à FIP, apesar de apresentar alguma variação das suas percentagens, os 
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amostras que apresentavam valores inferiores a 7% (valor cut of), mantiveram-se 
sempre inferiores a este valor, o mesmo aconteceu nas duas amostras que tinham 
percentagens superiores a 7%. 
O intervalo de referência da FIR com base nas contagens desta fracção em 58 
adultos saudáveis foi 1,1-11,4%. Verificou-se grande concordância entre os resultados 
obtidos no nosso laboratório e o que está descrito por alguns autores, Huh et al (46) 
obtiveram resultados muito semelhantes (1,5-11,3%), utilizando o mesmo 
equipamento.  
Segundo trabalhos publicados, os intervalos de referência já não são tão 
concordantes para a FIP, Abe et al (52) apresentaram um intervalo entre 1,0 e 10,3% 
enquanto que Takami et al (51) obtiveram um intervalo entre 0,5 e 5,7% com o mesmo 
aparelho. O intervalo de referência numa população normal descrito por Martinelli et al 
(35), foi 0,4-12,5%. No nosso estudo o intervalo encontrado para este parâmetro foi 
entre 0,6 e 7,2%, valor que está de acordo com Zucker et al (37), e 
consequentemente, com o valor cut of considerado neste estudo para a FIP. 
De acordo com vários autores, a contagem destes parâmetros de imaturidade 
oferece uma forma acessível de medir a actividade celular conduzindo a uma 
avaliação precoce do funcionamento da medula em doentes sujeitos a auto ou 
alotransplante (33-34, 37-38, 49). 
  
Neste estudo, a avaliação hematológica dos doentes teve início no dia do pré-
condicionamento. Verificámos que neste período, nos doentes autotransplantados, os 
parâmetros de rotina estudados (WBC, NEUT e PLT), apresentaram medianas 
superiores aos doentes candidatos a alo-TPH. Neste ultimo grupo, as plaquetas (102 
X1o9/L) foram o parâmetro onde se verificou maior diferença, apresentando já valores 
bastante inferiores ao intervalo de referência obtido (125-321 x109/L). Consideramos 
que as diferenças dos valores hematológicos pré-transplante encontradas nos dois 
grupos de doentes se devem essencialmente às patologias. Os autotransplantados 
apresentavam LNH, MM e DH e os alotransplantados várias leucemias. Estas 
diferentes patologias implicam protocolos de quimioterapia distintos no seu tratamento, 
o que poderá também ter influenciado as diferenças observadas nos dois grupos nesta 
fase.  
Relativamente aos novos parâmetros de imaturidade em estudo, tanto a FIR 
(7,9%) como a FIP (2,2%), apresentaram no grupo autotransplantado, percentagens 
dentro dos valores de referência. No grupo alotransplantado, apenas a mediana da 
FIR (11,5%) apresentou uma percentagem ligeiramente superior ao intervalo de 
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referência. De salientar que a mediana da FIP foi igual nos dois grupos, 2,2%, nesta 
fase. 
No dia do transplante, D0, a dose de células CD34+ infundida tem sido descrita 
como um dos factores mais importantes quer na recuperação hematopoiética pós-
transplante quer no sucesso do próprio TPH. A composição do enxerto em células 
CD34+ nos auto-TPH, de acordo com as doses requeridas pelo STMO e com o que 
vem descrito na literatura é de 2-2,5 610× / kg de peso do doente. Neste estudo a 
mediana de células infundida foi de 2,97 x106 CD34+/kg de peso do doente, o que 
está de acordo com alguns estudos que referem que um aumento da dose de células 
infundida indica um maior sucesso na recuperação, como ficou bem ilustrado no 
estudo de Ergene et al (28) no que se refere principalmente à recuperação das 
plaquetas. Nos alo-TPH, a mediana de células CD34+ infundida foi 5,1 x106/kg de 
peso do doente e está em concordância com estudos prévios que demonstraram que 
existem relações muito significativas entre a dose de células CD34+ presente nos 
enxertos e a recuperação das plaquetas e dos neutrófilos (24, 27, 32). A mediana de 
células infundida nestes doentes, está de acordo com o estudo de Singh et al (30) no 
qual foi descrito o risco de mortalidade em função da dose de células CD34+ 
infundidas nos alotranplantes com CPSP.  
No D0, os doentes autotransplantados apresentavam ainda contagens dos 
parâmetros hematológicos de rotina dentro dos valores de referência obtidos na 
população controlo estudada. Nos doentes alotransplantados verificaram-se 
leucopenia (2,7 x109/L) e trombocitopenia (70 x109/L) acentuadas. As percentagens da 
FIR e da FIP no D0, mantiveram-se inferiores aos respectivos valores de referência 
em ambos os tipos de transplantes. As diferenças observadas entre os dois tipos de 
transplante nesta fase são provavelmente o resultado dos regimes de 
condicionamento pré-transplante aplicados em cada situação, sendo que os doentes 
alotransplantados são sujeitos a regimes de condicionamento mais intensos que os 
doentes autotransplantados. 
A recuperação hematopoiética pós auto-TPH foi aos 10 dias para D500 NEUT 
e aos 11 para D20 PLT, enquanto que para D FIR e D FIP foi aos 9 e 10 dias, 
respectivamente. Podemos assim concluir que efectivamente, a seguir a um 
autotransplante, os parâmetros de imaturidade em estudo dão indicação da 
recuperação um dia mais cedo relativamente aos parâmetros clássicos. 
 Embora não se tenham encontrado na literatura estudos em que se avalie 
simultaneamente a FIR e a FIP (os artigos pesquisados avaliam separadamente cada 
uma das fracções em um ou ambos os tipos de transplante e geralmente em series 
muito pequenas de doentes) estes resultados são semelhantes aos descritos 
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previamente por outros autores. Martinelli et al (35) descreveram resultados idênticos 
aos nossos, nomeadamente que a FIP recuperou aos 9 dias pós auto-TPH, 
antecedendo em 1-3 dias a recuperação das plaquetas. Estes autores sugerem que 
neste período em que ainda não se verificam aumentos de plaquetas (1-3 dias), as 
transfusões profiláticas deste componente deveriam ser evitadas em doentes que não 
estejam a sangrar e não apresentem eventos sépticos. Os resultados por nós obtidos 
apoiam as conclusões destes autores. 
A recuperação hematopoiética em cada uma das patologias dos doentes 
autotransplantados ainda não foi descrita na literatura. Neste estudo, verificámos que 
D500 NEUT foi aos 10 dias e D FIR aos 9 nas três patologias mais frequentes (LNH, 
MM e DH). A D20 PLT nos LNH antecedeu em um dia a recuperação do mesmo 
parâmetro nas restantes patologias (10 dias vs 11 dias). É de salientar que os doentes 
com MM apresentaram D FIP dois dias mais cedo que a D20 PLT (9 dias vs 11 dias). 
Este facto poderá estar associado ao tipo de condicionamento e à natureza da própria 
patologia. 
No grupo dos doentes alotransplantados, as medianas de dias para 
recuperação da FIR e da FIP foram inferiores relativamente aos parâmetros clássicos. 
A D FIR antecedeu em 4 dias a D500 NEUT e a D FIP antecedeu em 1 dia a D20 PLT. 
Dentro deste grupo, nos doentes que fizeram TPH NMA, a D FIR antecedeu em 5 dias 
a D500 NEUT e a D FIP antecedeu em 2 dias a D20 PLT. Estes nossos resultados são 
idênticos aos descritos por Molina et al (34) em alo-TPH com regimes de 
condicionamento MA e NMA. Estes autores verificaram uma antecipação da FIR em 4 
dias relativamente aos neutrófilos, contudo, apesar do valor cut off considerado para 
este parâmetro ter sido o mesmo, 10%, neste estudo a fonte de células estaminais não 
foi exclusivamente CPSP e o equipamento utilizado para as contagens no SP não foi o 
mesmo.  
Conclusões diferentes obtiveram Takami et al (49) num estudo de avaliação da 
FIP na previsão do arranque das plaquetas pós alo-TPH, numa série de apenas 25 
doentes. A D FIR, de acordo com o mesmo critério de recuperação usado no nosso 
estudo, foi aos 14 dias nos doentes infundidos com CPSP. No entanto, o valor cut off 
considerado para a D FIP (3%) foi bastante inferior ao aplicado por nós, apesar do 
intervalo de referência na população saudável por eles estudada (0,5-5,7%), ter sido 
próximo do nosso (0,6-7,2). Estes autores concluíram que a FIR e a FIP recuperam 
paralelamente e que a recuperação dos neutrófilos não foi prevista por nenhuma das 
fracções. Facto que provavelmente estará relacionado com o regime de 
condicionamento aplicado, na sua maioria regimes de condicionamento NMA, nos 
quais os neutrófilos não registam valores muito baixos. 
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No presente estudo, ao compararmos as medianas de dias para recuperação 
entre auto e alo-TPH, não se verificaram diferenças na D20 PLT nos dois grupos. Já 
na D500 NEUT a recuperação verificou-se 5 dias mais cedo no grupo 
autotransplantado relativamente ao grupo alotransplantado. Os resultados que Zucker 
et al (37) observaram numa série de 50 doentes (38 autólogos e 12 alogénicos), 
diferem um pouco dos nossos já que a recuperação das plaquetas e dos neutrófilos 
ocorreram respectivamente 2 dias e 3 dias mais cedo no grupo autotransplantado. 
Estas diferenças devem-se provavelmente à intensidade dos regimes de 
condicionamento, à medicação imunossupressora e para profilaxia da DECH e às 
complicações infecciosas complexas que acompanham os alotransplantes. 
Num estudo efectuado por Torres et al (33), foi comparada a recuperação da 
FIR com a recuperação dos neutrófilos e plaquetas numa série de 30 doentes auto e 
alotransplantados. Estes autores referiram que a D FIR antecede a D500 NEUT em 3 
dias e a D20 PLT em 4 dias. No nosso estudo dividimos os doentes em auto e 
alotransplantados, analisando-os separadamente. Assim, nos autotransplantados a D 
FIR e a D FIP antecedem em 1 dia a D500 NEUT e a D20 PLT, respectivamente. Nos 
alotransplantados, a D FIR antecede em 4 dias a D500 NEUT e a D FIP antecede em 
1 dia a D20 PLT. Os resultados por nós obtidos em cada grupo traduzem melhor o que 
se passa nos dois tipos de transplante e dão mais indicações aos clínicos na 
monitorização dos doentes pós-transplante.    
  Tal como no nosso estudo, Zucker et al (37) não verificaram diferenças na D 
FIP nos dois tipos de transplante, contudo a D FIR recuperou mais cedo 1,5 dias nos 
autotransplantados, o que está de acordo com os resultados por nós obtidos, uma vez 
que a D FIR antecedeu a recuperação em 2 dias no grupo autotransplantado face ao 
grupo alotransplantado. Ainda de acordo com este estudo, em 79% dos doentes a D 
FIP antecedeu a D20 PLT em média 4 dias, o que levou os autores a porem em causa 
a aplicação deste parâmetro no que se refere às transfusões profiláticas de plaquetas. 
No nosso estudo, a antecipação da D FIP foi apenas de um dia nos dois grupos. Estes 
resultados discrepantes podem estar relacionados com número reduzido de doentes 
estudados pelos referidos autores, 50 doentes consecutivos no estudo de Zucker et al 
em comparação com 118 no nosso. 
 
A introdução de novos parâmetros de imaturidade celular na avaliação 
hematológica de rotina dos doentes transplantados poderá vir a modificar os 
protocolos transfusionais estabelecidos, para o período pós-transplante. Assim, da 
avaliação da cinética da recuperação nos autotransplantados, podemos concluir que o 
aumento da FIP se observou a partir do D0, enquanto que as plaquetas começaram a 
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subir apenas ao D10, o que poderia ter ajudado a gerir as transfusões deste 
componente em doentes que não apresentassem hemorragias ou clinicamente 
estáveis. No grupo alotransplantado os resultados obtidos sugerem de igual modo, 
que as transfusões profiláticas poderiam ter sido evitadas ou reduzidas. 
 
Estudos recentes demonstraram que os valores hematológicos pré-
condicionamento influenciam a recuperação dos doentes pós-TPH (53). Este facto 
sublinha o importante papel da hematopoiese do receptor na fase inicial da 
recuperação pós-TPH. Para já, não verificámos correlações entre as percentagens da 
FIR e FIP no SP dos doentes no período pré-condicionamento e a recuperação 
hematopoiética, quer nos auto quer nos alotransplantados. Contudo, a análise de 
todos os doentes demonstrou que os que tinham percentagem da FIR inferior à 
mediana apresentaram recuperação dos neutrófilos mais cedo pós-TPH. 
  
Durante a regeneração da medula óssea que ocorre no período pós-transplante, 
o doente está criticamente dependente de cuidados clínicos e de análises laboratoriais 
precisas. O laboratório de hematologia é especialmente importante nos serviços 
prestados a estes doentes, ao disponibilizar não só contagens celulares de rotina, 
como também testes mais sofisticados como os novos parâmetros de imaturidade 
celular. 
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Conclusão 
 
Neste estudo de doentes adultos propostos para transplantes autólogos e 
alogénicos de CPSP, testamos os parâmetros de imaturidade celular FIR e FIP como 
preditivos da recuperação hematopoiética. Os nossos resultados confirmam que o 
aumento das percentagens da FIR e da FIP no SP ocorrem mais cedo e estão 
directamente relacionados com a recuperação dos neutrófilos e plaquetas uma vez 
que obtivemos correlação entre eles e a regeneração mielóide. 
Com base neste estudo poderá haver novas indicações transfusionais 
contribuindo para uma melhor utilização dos produtos sanguíneos e evitar uma 
possível aloimunização dos doentes. A subida da FIR e FIP poderá levar a um 
adiamento de transfusões, se não houver risco iminente de hemorragia ou outras 
complicações clínicas para o doente. 
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Perspectivas futuras 
 
Este estudo foi realizado apenas em doentes adultos propostos para auto ou 
alotransplante. Seria portanto, bastante pertinente estender esta avaliação à 
população pediátrica, de modo a verificar, de acordo com o que aconteceu na 
população adulta estudada, se estas fracções de imaturidade antecedem a 
recuperação dos parâmetros clássicos pós auto ou alotransplantes em crianças. 
Saigo et al (54) num estudo muito recente, de monitorização do suporte 
transfusional de crianças em tratamentos de quimioterapia, sugerem que a transfusão 
de plaquetas poderá ser omitida quando se verifique um aumento da FIP. Uma das 
razões sugeridas pelos autores para esta avaliação, é o facto de a aloimunização nas 
crianças poder ter consequências ainda mais graves do que nos adultos. Mais estudos 
serão necessários no sentido de confirmar esta possibilidade.  
Também em situações de neutropenia persistente, uma vez que a FIR não é 
influenciada por infecções, este seria um parâmetro mais fiável de recuperação 
hematopoiética do que a contagem de neutrófilos. De facto, testes laboratoriais 
precisos, que indiquem a recuperação hematopoiética pós quimio ou radioterapia com 
segurança, são necessários para se dar uma melhor resposta nestas situações. 
Apesar deste estudo ter envolvido somente doentes transplantados, a 
avaliação da FIR e da FIP a seguir a esquemas de quimioterapia aplasiantes, 
particularmente numa instituição com as características do IPO, também poderá ter 
um importante papel na monitorização destes doentes e na tomada de decisões por 
parte dos clínicos, no que diz respeito a transfusões.  
A monitorização da FIP poderá ser de grande utilidade na avaliação da 
trombocitopenia persistente pós-TPH. Valores da FIP continuamente baixos, poderão 
sugerir falha da recuperação trombocitopoiética, enquanto que aumentos da FIP 
sugerem consumo periférico de plaquetas.  
No presente estudo os doentes foram seguidos até ao dia 20 pós transplante, 
porque esta foi a média de dias de internamento. Consideramos que seria muito 
importante prolongar a avaliação destes parâmetros por mais tempo, uma vez que a 
trombocitopenia persistente está fortemente associada à mortalidade relacionada com 
o transplante e também aos graus mais severos de DECH crónica (53). A avaliação da 
FIP e de outros parâmetros de imaturidade celular nestas situações, poderá constituir 
objecto de futuros estudos.  
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